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医学研究科生理系専攻
学位規則第 5 条第 1 項該当
T細胞代替因子 (B 1 5 1 -TRF) あるいは抗原提供細胞からの








X染色体連関の B細胞機能異常 (xid) 形質を示すCBA/Nマウスの研究から. B細胞は細胞表面の分
化抗原Lyb 3 , 5. 7 により少なくとも 2 つの亜集団に分類される。上記抗原陽性B細胞を欠損してい
るCBA/Nマウスは卜リニトルフェニル化リポポリサッカライド (TNP-LPS) のような T細胞非依存
性 1 型 (TI-l) 抗原には反応しうるが， TNP-FicollのようなTI-2抗原には反応できない。又， T細胞
依存性 (TD) 抗原に対する抗体産生に於いて， CBA/NB細胞は正常マウスの B細胞と異なりへノレパー
T細胞により産生される T細胞代替因子 (TRF) によって活性化されない事が示されている。以上の結
果より TI-2抗原及びTRFに対する応答性とは密接に関連していると考えられている。
我々は以前より DBA/2Haマウス B細胞はT細胞融合株B 151 K12由来の可溶性因子(B151-TRF) 
に X染色体に連鎖した低応答性を示す事を明らかにしてきた。興味ある事に乙のTRF低応答性DBA/2
HaB細胞は正常マウスと同様， TNP-Ficollに対して反応性を示す事を見い出した。これらの結果は
TNP-Ficollに反応する B細胞と TRF~L反応する B細胞との関係が必ずしも一致したものではない事を示
唆する。そ乙で本研究ではTNP-Ficollに反応する B細胞集団の不均一性に関して検討したところ，正常マ
ウス牌臓B細胞には活性化機構を異にする 2 つのTNP-Ficoll応答'性 B細胞亜集団が存在する事が明らか
にされた。
(方法)
6 --10週令のBALB/c, BALB.K , B10.D2 , CBA/N及び、DBA/2Haマウスを使用した。 TI-l抗原と
してTNP-LPS ， TI-2抗原としてTNP-Ficollを用いた。 TRFとして B 151 K12T細胞融合株の培養上清
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を用いた。反応性細胞は牌臓細胞を抗Thy 1. 2 +補体でT細胞を除去したもの，及びさらにG -10 カラ
ムにより抗原提供細胞 (APC) を除去したものを用いた。又， TNP-FicollをパルスしたAPCの作成は
T細胞除去した牌細胞を 2， 000 R照射し，一晩TNP-Ficoll と回転培養したものを用いた。上記の方法に
より調製した反応性B細胞と TNP-Ficoll或いはTNP-FicollをノぐルスしたAPCと TRF非存在下及び存在
下で 4 日間培養し， TNP基 lこ対する抗体産生細胞数をTNP-SRBCに対する溶血斑 (PFC) にて算出した。
m VIVOにおける抗~TNP-Ficoll抗体産生は10μgのTNP-Ficollを腹腔投与後 4 日目の牌細臓中の抗-
TNP PFC数にて検討した。
(成績)
1 )正常マウス及び、DBA/2Haマウス B細胞はln VIVO及びin vitroのいずれの実験系に於いてもTNP
-Ficollの抗原刺激に反応し，抗 -TNP PFCを産生した。又， in vitroで、の解析で=両者の応答性iとはAFC
の存在が不可欠である事が示された。
2) 正常マウス B細胞のin vitro抗-TNP-Ficoll応答性は B 151 -TRFの添加により著明に増強され
た。ここで B 151 -TRFの抗 -TNP PFCの増強効果はAPCの存在を必要とせず，直接B細胞に作用す
る事が示された。
一方，我々は既にTD抗原を用いた解析で、DBA/2Ha B細胞は B 151 -TRFに低応答性である事を明
らかにしているが， DBA/2Ha B細胞は抗-TNP-Ficoll抗体産生系に於いても B 151 -TRF に全く
応答性を示さない事が明らかにされた。
3 )以上の結果より正常マウスのTNP-Ficoll応答'性B細胞には， APCとの相互作用により活性化さ
れる B細胞と， APCの存在を必要とせずに B151-TRFIとより活性化される B細胞の 2 つの亜集団が存在、
している可能性が考えられた。そこで， 乙の可能性を検討する目的で'TNP-FicollをAPCに直接パlレスし，
て可溶性抗原が不在の条件下での B細胞の応答性を調べた。結果として正常マウス B細胞はB151-TRF
不在下で'TNP-Ficollパルス APCの刺激 lとより著明な抗 -TNP PFC を産生した。しかし，乙の実験条件
下に B 151-TRFを添加しても抗 -TNP PFC応答の増強は全く認められなかった。
(総括)
CBA/Nマウス B細胞を用いた機能的解析で'TNP-Ficoll応答'性 B細胞とTRF応答性B細胞は同じ範
曙の性格をもった集団と考えられていたが本研究で=の解析で'TNP-Ficoll応答J性 B細胞中には， 1 )AP 
C依存性でTRFIC反応性を示さない B細胞群と， 2) APCI乙非依存性でTRFI乙反応する B細胞群の少な
くとも 2 つの亜集団が存在している事が明らかにされた。又、 X染色体連関B細胞異常マウスDBA/2
Haは後者の B細胞群が選択的に欠損している乙とが示された。
論文の審査結果の要旨
従来の X染色体に連鎖した B細胞機能異常を有するCBA/Nマウス B細胞の機能的解析でトリニトロ






抗原提供細胞 (APC) の存在を必要とせずに直接TRFにより活性化される B細胞群と活性化にAPCから
のシグナルを必要とするがTRFに反応性を示さない B細胞群の 2 つの亜集団が存在する乙とを明らかにし
た。又、 X染色体連関B細胞異常を示すDBA/2Haマウスは後者の B細胞群が選択的に欠損している事
が示された。
以上の知見はX染色体連鎖遺伝子によって支配される B細胞機能発現の分子機構を明らかにしていく
上で有用な情報を提供するものと思われる。
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